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Apresentacgao

A obesidade é definida como excesso de gordura corporal, resultante do
desequilibrio crénico entre consumo alimentar e gasto energético. A incidéncia de
obesidade vem crescendo globalmente a cada ano, adquirindo proporgdes
alarmantes. Ela € um relevante problema de saude global, uma vez que esta
associada a aumento do risco de numerosas doencas cronicas, incluindo o
diabetes mellitus tipo 2 e as doengas cardiovasculares.

O controle de peso compreende uma intervencao no estilo de vida, visando
limitar a ingestéo caldérica e aumentar o gasto energético pela atividade fisica. A
intervengao no estilo de vida deve ser considerada a alternativa de primeira escolha
no tratamento da obesidade, por estar associada a custo relativamente baixo e
risco minimo de complica¢des. Entretanto, pacientes com obesidade mérbida e
complicacbes metabdlicas ou cardiovasculares da obesidade comumente tém
dificuldade em mudar seu estilo de vida. Foi neste contexto que a intervengao
cirargica surgiu como opgao de tratamento da obesidade.

Dentre os procedimentos cirurgicos, a cirurgia de desvio gastrico em Y-de-
Roux € um dos procedimentos cirurgicos mais utilizados. Apesar de sua eficacia na
perda de excesso de peso e no controle das complicacbes metabdlicas da
obesidade, o desvio gastrico em Y-de-Roux leva ao desenvolvimento de
deficiéncias nutricionais seletivas de vitamina B9, vitamina B12, vitamina D, ferro,
zinco, cobre e selénio.

E por isso que os pacientes submetidos ao procedimento sdo aconselhados
a fazer suplementacdo desses fatores nutricionais ao longo de toda a vida. A
suplementagcao nutricional €& essencial, uma vez que aquelas deficiéncias
nutricionais podem levam a varias complicagcbes metabdlicas, dentre as quais
merecem destaque o desenvolvimento de anemia, especialmente devido as
deficiéncias nutricionais de ferro, vitamina B9 e vitamina B12.

Todas estas questdes sdo abordadas no capitulo 1 da tese sob a forma de
uma fundamentacao teodrica.

O presente estudo procurou investigar em pacientes submetidos a cirurgia
de desvio gastrico em Y-de-Roux no Hospital de Clinicas da Universidade Federal

de Uberlandia a influéncia da cirurgia sobre o desenvolvimento de anemia, diante



da influéncia dos niveis séricos de ferro, vitamina B9 e vitamina B12, a despeito
das suplementacgdes nutricionais eventualmente adotadas pelos pacientes. Foram
considerados diferentes momentos em relagdo a cirurgia: antes e até 30 dias, 3, 6
e 12 meses, e mais de 1 ano apds a cirurgia.

Os resultados dessa investigagao sao abordados no capitulo 2 da tese, sob
a forma de um manuscrito cientifico a ser submetido para publicagdo em periédico

especializado desta area de investigacgao.
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A Obesidade no Brasil e no mundo

A obesidade € uma doencga crénica nao transmissivel de origem multifatorial.
Ela pode levar a dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), doenga hepatica ndo
alcoolica, doengas cardiovasculares, disturbios musculo-esqueléticos, alguns tipos
de cancer, entre outras condigdes. Fatores genéticos, estilo de vida e ingestao
caldrica sao fatores coadjuvantes para desenvolvimento do sobrepeso e da
obesidade (Purnell, 2018; WHO, 2011).

O sobrepeso e a obesidade sido definidos como um acumulo anormal ou
excessivo de gordura que apresenta risco a saude. O indice de massa corporal
(IMC) - obtido pela divisdo do peso corporal em quilogramas de uma pessoa pelo
quadrado de sua altura em metros, e por isso expresso em kg/m2 — é comumente
usado para classificar sobrepeso e obesidade em adultos. E considerado
sobrepeso um IMC acima de 25 kg/m? e obesidade acima de 30 kg/m? quando se
trata de adultos (WHO, 1998).

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), de 1975 a 2016, a
prevaléncia mundial de obesidade quase triplicou. Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de
adultos com 18 anos ou mais estavam acima do peso e destes, mais de 650
milhdes de adultos eram obesos. Naquele ano, 39% dos adultos com 18 anos ou
mais (39% dos homens e 40% das mulheres) apresentavam excesso de peso, e
cerca de 13% da populagao adulta mundial (11% dos homens e 15% das mulheres)
eram obesos (WHO, 2000).

No Brasil, o Ministério da Saude constatou em 2020 que houve um aumento
de 72% na incidéncia da obesidade no periodo entre 2006 e 2019, que passou de
11,8% para 20,3%. Isso significa que dois a cada dez brasileiros estavam obesos
em 2019. O maior percentual esta entre as mulheres (21%) e aumenta conforme a
idade; para os jovens de 18 a 24 anos € de 8,7% e entre adultos com 65 anos e
mais, alcanga o patamar de 20,9% (BRASIL, 2020).

Em 2023, a Pesquisa Nacional de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
para Doengas Crénicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), constatou que 62,7%
dos adultos brasileiros estavam com excesso de peso (IMC = 25 kg/m?), sendo
33,4% com sobrepeso (IMC 225 kg/m2 e < 30 kg/m2) e 29,3% com obesidade (IMC
> 30 kg/m?2). Esta pesquisa da VIGITEL constatou também que a obesidade
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abdominal (circunferéncia da cintura = 88 cm para mulheres e = 102 cm para
homens) atingiu 76,3% das mulheres e 67,8% dos homens (VIGITEL,2021).

Fisiopatologia da obesidade

A obesidade, um problema de saude global em ascenséo, é resultado de
uma complexa interagao de fatores que se iniciam no desenvolvimento fetal e se
prolongam ao longo da vida. Essa condigdo, considerada uma ma adaptacgéo
evolutiva, é influenciada por fatores biolégicos (como genética e hormdnios),
ambientais (disponibilidade de alimentos ultraprocessados, sedentarismo),
comportamentais (habitos alimentares e estilo de vida) e neurocomportamentais. A
prevaléncia da obesidade tem aumentado significativamente nas ultimas décadas,
superando as expectativas e exigindo uma abordagem multidisciplinar para sua
prevencgao e tratamento (Karaoglan & Karaoglan, 2024).

A obesidade € uma doenca resultante do excesso de calorias ingeridas além
da demanda corporal (Kumar et al., 2021). De acordo com Gadde (2018), foram
identificados mecanismos humorais e neurais que controlam o apetite e a
saciedade (Gadde et al., 2018).

De acordo com Gadde (2018), tais mecanismos envolvem trés
componentes: 1) o sistema periférico ou aferente, 2) o nucleo arqueado, presente
no hipotalamo, e 3) o sistema eferente. Os principais componentes do sistema
periférico relacionados ao controle de apetite e saciedade sao leptina ,
adiponectina, grelina, peptideo YY (PYY) e insulina. O nucleo arqueado tem a
funcao de processar e integrar os sinais neuro-humorais periféricos e produzir
sinais eferentes. E o sistema eferente transporta os sinais produzidos nos
neurénios de segunda ordem do hipotalamo para controlar a ingestao alimentar e
o gasto energético (Berthoud et al., 2017).

A obesidade pode apresentar um componente hereditario (Bouchard, 1991).
Segundo Farooqi (2005), fatores genéticos estao envolvidos na regulagéo do peso
corporal e na determinacao das respostas individuais a fatores ambientais como
dieta e exercicios (Farooqi, 2005; Janz et al., 2017).

Apenas alguns genes com grandes tamanhos de efeito no IMC foram

identificados. Estes sdo os genes que codificam a produgdo de leptina e de
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melanocortina. Em contraste com esses casos monogenéticos, acredita-se que a
obesidade comum esteja associada a um grande numero de genes com pequenos
tamanhos de efeito (Butler et al., 2019). No entanto, qualquer que seja a influéncia
do gendtipo na etiologia da obesidade, ela é geralmente atenuada ou exacerbada
por fatores ndo genéticos (Bouchard, 1991).

O aumento do ganho de peso tem sido favorecido por fatores como balango
energético positivo, causado pelo aumento do consumo de alimentos
industrializados ultra processados com alto valor energético (Poti et al., 2017),
muito saborosos e palataveis, e com alto teor calérico, frequentemente servidos em
grandes porgdes; diminuicdo do tempo gasto em atividades fisicas ocupacionais e
substituicao das atividades fisicas de lazer por atividades sedentarias como assistir
televisdo e usar aparelhos eletrénicos. Além disso, € importante destacar a
contribuicdo do uso crescente de medicamentos que tém como efeitos colaterais

ganho de peso e alteragdes de sono (Heymsfield & Wadden, 2017).

Obesidade e estilo de vida

Baixos niveis de atividade fisica estdo associados a um risco aumentado de
ganho de peso e obesidade (Jebb & Moore, 1999). Estilos de vida sedentarios
estdo aumentando em todo o mundo devido a falta de espacgos disponiveis para
exercicios, aumento de comportamentos sedentarios ocupacionais, como trabalho
de escritério, e aumento do uso de dispositivos de televisdao e video.
Consequentemente, os problemas de saude associados estdo aumentando. Um
estilo de vida sedentario afeta o corpo humano através de varios mecanismos (Park
et al., 2020).

De acordo com os dados mais recentes da VIGITEL, divulgados em agosto
de 2023, a prevaléncia do sedentarismo entre adultos brasileiros € de 60,7%. O
que significa que 6 em cada 10 adultos brasileiros nao praticam atividade fisica
suficiente para obter beneficios para a saude.

Alem disso, a prevaléncia do sedentarismo € maior entre as mulheres
(63,2%) do que entre os homens (58,2%). Também é maior entre as pessoas com
menor escolaridade (72,5%) do que entre as pessoas com maior escolaridade
(50,6%) (VIGITEL, 2021).



Ainda, a ingesta calorica e a qualidade da alimentagdo séo fatores
importantes para o desenvolvimento da obesidade. A ingesta caldrica é a
quantidade de energia que o corpo ingere através da alimentacdo. Ela € medida
em calorias € em excesso € um dos principais fatores que contribuem para o
desenvolvimento da obesidade (Camacho & Ruppel, 2017).

Quando o corpo ingere mais calorias do que gasta, o excesso de energia é
armazenado na forma de gordura. Esse acumulo de gordura pode levar ao aumento

de peso e a obesidade (Oussaada et al., 2019; Rodrigues et al., 2020).

Alternativas para o tratamento da obesidade

A dieta tipica ocidental € rica em gordura e sodio, além de consistir em
grandes porgdes de alto teor caldrico e excesso de agucar. Este excesso de agucar
representa mais de 13% da ingestéo caldrica diaria, e 47% destes agucares estéo
presentes nas bebidas ingeridas. Outras fontes desses carboidratos incluem
alimentos como biscoitos, bolos e doces (Rakhra et al., 2020).

A educacao nutricional direcionada a novos habitos alimentares visando
uma alimentagcao equilibrada e saudavel € uma das principais estratégias para a
reducao da obesidade e controle de peso (WHO, 2011; Yancy et al., 2013).

Os medicamentos para obesidade podem ser usados em conjunto com as
mudancas no estilo de vida para ajudar na perda de peso. Eles atuam de diferentes
maneiras, mas geralmente ajudam a reduzir o apetite ou aumentar a sensagao de
saciedade (Kadouh et al., 2020; Trapp & Brierley, 2022).

Os medicamentos para obesidade mais comumente usados sao: 1) o
orlistat, um inibidor da lipase, que age reduzindo a absorgao de gordura no intestino
(Nissen et al., 2012), 2) a liraglutida, um analogo do GLP-1 (do inglés Glucagon-
Like Peptide), que age aumentando a sensagao de saciedade e reduzindo o apetite
(de Assis et al., 2021), e 3) semaglutida, um analogo de agéo prolongada do GLP-
1, que age aumentando a sensagao de saciedade e reduzindo o apetite (da Silva
Souza et al., 2023).

Embora a modificagdo comportamental seja importante para o tratamento

da obesidade, é dificil atingir o peso ideal ou sustentar o processo de perda de peso
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em longo prazo (Tak & Lee, 2021). Neste sentido, a cirurgia bariatrica aparece
como uma intervengao eficaz e segura para o controle da obesidade, alcangando
uma perda de peso muito mais drastica e estavel do que o manejo farmacologico
e do estilo de vida (Hua et al., 2022).

A cirgurgia bariatrica

Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica (SBCBM), sao candidatos a cirurgia bariatrica os pacientes que
possuirem IMC igual ou superior a 40 kg/m?, independentemente da presenca de
comorbidades; IMC igual ou superior a 35 kg/m?, com comorbidades; ou IMC igual
ou superior a 30 kg/m?, com comorbidades graves e refratarias ao tratamento
clinico.

As comorbidades que podem ser consideradas para indicagdo da cirurgia
bariatrica incluem DMTZ2, hipertensdo arterial, doenga coronariana, apneia
obstrutiva do sono, doenca articular degenerativa, doengas hepaticas, doengas
cardiovasculares, e doencgas enddcrinas.

Além dos critérios de IMC e comorbidades, também sao considerados para
indicagao da cirurgia bariatrica pacientes que nao tiveram sucesso no tratamento
clinico, que tenham idade entre 18 e 65 anos, aptidao fisica para cirurgia e
motivacado para mudanca de estilo de vida (ABESO, 2002; Eisenberg et al., 2022).

O desvio gastrico em Y-de-Roux (DGYR) é atualmente uma das
intervengdes bariatricas mais usadas no mundo é (39,6%) (Phillips & Shikora,

2018). No Brasil, o DGYR corresponde a 75% das cirurgias bariatricas realizadas
(SBD, 2019).

Neste procedimento, o estbmago € dividido em duas bolsas, mas apenas a
bolsa gastrica menor, com apenas 25 ml de volume, localizada acima da curvatura
menor do 6rgao, € conectada ao intestino. O jejuno é seccionado a 50-75 cm do
ligamento de Treitz, que fica entre o duodeno e o jejuno. A extremidade distal do
jejuno é entédo ligada a bolsa gastrica e a extremidade proximal € ligada ao jejuno
a cerca de 70-150 da anastomose gastrica (Couri & Voltarelli, 2009; Voltarelli et al.,
2007). A outra bolsa estomacal é suturada e excluida do transito intestinal
(Kamvissi-Lorenz et al., 2017).



Em decorréncia desta intervengao, os alimentos ingeridos s&o desviados da
maior parte do estbmago e do duodeno, passando diretamente da pequena bolsa
estomacal para o intestino delgado (Ashrafian et al., 2011).

Os mecanismos pelos quais a DGYR leva a perda de peso sdo complexos

e envolvem uma conjuncédo de fatores. Sem duvida, a diminuigdo da ingestéo
energética diaria € um relevante fator determinante da perda de peso. Outros
fatores envolvem alteragdes na produgcdo e acdo de hormodnios intestinais,

coletivamente chamados de incretinas, os quais contribuem para a saciedade e
reducdo do apetite, além de diminuirem a secreg¢do de glucagon e elevarem a
secrecdo de insulina, promovendo uma melhora na homeostase da glicose

(Ashrafian et al., 2011; Ashrafian & le Roux, 2009; Puska et al., 2003). Essa

melhora na homeostase da glicose torna a DGYR uma alternativa eficaz na
remissao do DMT2 (Buchwald et al., 2004; Buchwald et al., 2009; Tice et al., 2008).
Apesar de ser uma opcéo eficiente para a perda de peso (Hua et al., 2022)

e remissdo do DMT2 (Buchwald & Buchwald, 2019), a DGYR pode alterar a

absorgao de nutrientes, o que pode levar a deficiéncias nutricionais (O'Kane etal.,
2020). De fato, apés a cirurgia bariatrica, ha um risco aumentado de deficiéncias

de vitamina B9, vitamina B12, vitamina D, ferro, zinco, cobre e selénio (Parrott et

al., 2017). E por isso que as pessoas submetidas ao DGYR s&o aconselhadas a
fazer suplementacao nutricional ao longo de toda a vida (Sherf Dagan et al., 2017).

Embora, as deficiéncias nutricionais a que estao sujeitos possam promover
uma ampla gama de consequéncias patoldgicas, o desenvolvimento de anemia
deve ser uma preocupacao constante no manejo de pacientes submetidos ao
DGYR (Enani et al., 2020; Sandvik et al., 2021).

Obesidade, cirurgia bariatrica e anemia

Existem razbes bem conhecidas para a tendéncia a anemia tanto na
obesidade em si como no pés-cirurgico da obesidade por DGYR (Arshad et al.,
2017).

O estado inflamatdrio de baixa intensidade associado a obesidade pode
levar a uma anemia por deficiéncia de ferro de doencga inflamatdria (Alshwaiyat et

al., 2021). Isso se deve a elevagao do hormdnio polipeptidico hepcidina, produzido
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pelo figado mediante um processo inflamatério. A acdo da hepcidina nos
enterdcitos envolve a dimininuicdo de ferroportina, proteina transportadora
envolvida na absorcgéo do ferro da alimentacdo no intestino (Bergamaschi & Villani,
2009). A deficiéncia de ferro, que é frequente em pessoas com obesidade
(Alshwaiyat et al., 2021), pode ser exacerbada pela cirurgia bariatrica,
especialmente a DGYR (Enani et al., 2020). De fato, em estudo realizado por
Custodio Afonso Rocha et al. (2012), foram observadas alteragdes hematoldgicas
relevantes, como redugdo de hemoglobina e hematdcrito e aumento de RDW, 15
dias apos a cirurgia de DGYR, mesmo com suplementagao de vitaminas e minerais
(Custodio Afonso Rocha et al., 2012).

Uma deficiéncia de ferro restringe a produgcdo do grupamento heme,
necessario para a sintese de hemoglobina nas células eritroides da medula 6ssea,
resultando produgéo de eritrécitos com menor volume. Dai a designagéo de anemia
microcitica (Arshad et al., 2017; Chaudhry & Kasarla).

Uma deficiéncia de vitamina B9 também é uma causa de anemia, porém
essa anemia € designada como macrocitica. A anemia por deficiéncia de vitamina
B9 se da pelo fato da coenzima do acido fdlico, o tetraidrofolato, ser utilizada por
enzimas envolvidas na biossintese de novo dos nucleotideos purinicos adenina e
guanina e do nucleotideo pirimidinico timina. A deficiéncia de folato causa uma
deficiéncia desses nucleotideos e compromete processos de divisdo celular, como
a divisdo das células eritroides precursoras dos eritrocitos maduros. Essa reducao
no numero de divisdes leva a produ¢cao de um menor numero de eritrécitos, porém
com maior volume. Dai o nome de anemia macrocitica ou megaloblastica (Arshad
et al., 2017; Merrell & McMurry, 2023 Jan).

Uma deficiéncia de vitamina B12 também € uma causa conhecida de anemia
megaloblastica. A cobalamina, como é também conhecida esta vitamina, participa
da reacao da metionina sintase, a qual envolve também a utilizacdo de N5-metil-
tetraidrofolato. Esta reacdo permite a reciclagem do tetraidrofolato, o que é
essencial para esta coenzima receber outros tipos de unidades de um carbono
usadas na biossintese de nucleotideos. Por isso a deficiéncia de vitamina B12
também pode causar anemia macrocitica ou megaloblastica (Arshad et al., 2017,
Moore & Adil, 2022).
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Os parametros e indices hematoldgicos, especialmente aqueles da série

vermelha, s&o bastante uteis na monitoragdo da anemia (Arshad et al., 2017).

Consideragoes finais e objetivo do estudo

A constatagdo de que pacientes com obesidade submetidos a cirurgia de
DGYR tendem a desenvolver anemia, mesmo diante de suplementag¢ao nutricional,
merece atengdo tanto no sentido terapé&utico como no sentido fisiopatoldgico. E
dentro deste contexto que o presente estudo testa modelos estatisticos de
Generalized Estimating Equations (GEE) para investigar a tendéncia de
desenvolvimento de anemia, diante de fatores inflamatdérios e nutricionais, mesmo
sob suplementacao nutricional, em pacientes com obesidade submetidos aquele

procedimento cirurgico.
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Resumo

Obesidade, cirurgia de desvio gastrico em Y-de-Roux e anemia: uma analise

multivariada usando equagoes de estimativas generalizadas

Introducgao: A cirurgia bariatrica por desvio gastrico em Y-de-Roux (DGYR),
embora eficiente para restringir a ingestao energética e promover tratamento da
obesidade, leva a deficiéncia de ferro, vitamina B9 e vitamina B12, dentre outros
nutrientes essenciais. A despeito da suplementagido nutricional que os pacientes
operados sao aconselhados a fazer ao longo do resto da vida, o desenvolvimento
de anemia é uma sequela comum daquela cirurgia. Objetivo: Neste contexto, o
presente estudo objetivou investigar a tendéncia de desenvolvimento de anemia
com o uso da técnica Generalized Estimating Equations (GEE). Métodos: A
tendéncia a anemia foi investigada usando trés diferentes modelos, usando a
contagem de células vermelhas (eritrécitos), o volume celular médio (VCM) e o
coeficiente de variagdo de volume de eritrocitos (RDW) como variaveis
dependentes, em funcdo de fatores que poderiam estar associados ao
desenvolvimento de anemia, como tempo apds a cirurgia, sexo, IMC, ferro sérico,
ferritina, vitamina B9 e vitamina B12. A amostra estudada, constituida por
individuos submetidos ao DGYR, foi retrospectivamente analisada em seis
diferentes momentos do estudo (antes e 1, 3, 6, 12 e acima de 12 meses apos a
cirurgia). Os dados foram coletados dos registros médicos do paciente no Sistema
de Informacdo Hospital do Sistema Unico de Saude do Brasil. Resultados: O
modelo 1 (n=50), com RBC como variavel dependente, revelou tendéncia a
diminuicdo de RBC com a diminuicdo do IMC e do teor de hemoglobina dos
eritrocitos. O modelo 2 (n=50), que tem VCM como variavel dependente, revelou
uma tendéncia discrepante de elevagao nos valores de VCM com a elevagao nos
niveis de vitamina B12 cerca de 3 meses apos a cirurgia. Entretanto, a influéncia
de VCM neste modelo mostrou ser muito pequena, em funcédo do baixo valor obtido
para o coeficiente B de Wald, em um ajuste de menor qualidade, em funcao do
elevado valor obtido para o parametro QICc (do inglés Quasi-likelihood under the
Independence model Criterion corrected). O modelo 3 (n=49), com RDW como

variavel dependente, mostrou a existéncia de aumento desta variavel com a
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diminuicao dos niveis de hemoglobina e nao de ferro sérico, um e 6 meses apos a
cirurgia. Conclusao: Apds a cirurgia bariatrica, a tendéncia a anemia, nao pdde ser
explicada com base na disponibilidade de ferro circulante, mas sim pela diminuicao
do IMC e dos niveis de hemoglobina nos eritrécitos. A associagdo da tendéncia a
anemia com a diminui¢gdo de hemoglobina sugere que a tendéncia a anemia esteja
ocorrendo por deficiéncia de aminoacidos essenciais, com diminuigdo na produgao

daquela proteina.

Palavras-chave: indice de Massa Corporal; Cirurgia Bariatrica; Desvio Gastrico em

Y-de Roux; Anemia; Ferro; Ferritina; Vitamina B9; Vitamina B12.
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Abstract

Obesity, Roux-en-Y gastric bypass surgery, and anemia: a multivariate

analysis using generalized estimating equations

Introduction: Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) surgery, although efficient in
restricting energy intake and promoting the treatment of obesity, leads to
deficiencies of iron, vitamin B9, and vitamin B12, among other essential nutrients.
Despite the nutritional supplementation operated patients are advised to do
throughout the rest of their lives, the development of anemia is a common sequela
of that surgery. Objective: In this context, the present study aimed to investigate
the development of anemia using the Generalized Estimating Equations (GEE)
technique. Methods: The tendency to anemia was investigated in three GEE
models using red blood cell count (erythrocytes), mean cell volume (MCV), and the
red cell distribution width (RDW) as dependent variables, and factors that could be
associated with the development of anemia, such as time after surgery, sex, body
mass index (BMI), serum iron, ferritin, vitamin B9, and vitamin B12. The studied
sample, consisting of individuals submitted to RYGB, was retrospectively analyzed
at six different moments of the study (before and 1, 3, 6, 12, and over 12 months
after surgery). The data were collected from the patient's medical records in the
Hospital Information System of the Unified Health System of Brazil. Results: Model
1 (n = 50), with RBC as a dependent variable, revealed that RBC count decreased
with the decrease in IMC and erythrocyte hemoglobin content. Model 2 (n = 50),
which has MCV as a dependent variable, revealed a discrepant lifting trend in MCV
values with elevation in vitamin B12 levels about three months after surgery.
However, the influence of MCV in this model was minimal due to the low value
obtained for Wald coefficient B, and the model adjustment quality was very
precarious due to the high value obtained for the QUICc (Quasi-likelihood Under the
Independence model Criterion corrected). Model 3 (n = 49), with RDW as a
dependent variable, showed an increase of this variable with a decrease in
hemoglobin and not with the serum iron levels one and six months after surgery.
Conclusion: After bariatric surgery, the tendency to anemia could not be explained

based on the availability of circulating iron but by decreased BMI values and
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hemoglobin levels. The association of the tendency to anemia with decreased
hemoglobin suggests that this tendency to anemia is occurring due to essential

amino acid deficiency, with a decrease in the production of hemoglobin.

Keywords: Body Mass Index; Bariatric Surgery; Rou-en-Y Bypass; Anemia; Iron;
Ferritin; Vitamin B9; Vitamin B12.
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Introdugao

A obesidade é considerada uma doencga crénica nao transmissivel de origem
multifatorial, que pode levar a dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), doenga
hepatica ndo alcoolica, doengas cardiovasculares, disturbios musculoesqueléticos,
alguns tipos de cancer, entre outras condi¢des. Fatores genéticos, estilo de vida e
ingestao caldrica sao fatores coadjuvantes para desenvolvimento do sobrepeso e
da obesidade (Purnell, 2018; WHO, 2011).

Diversas abordagens podem ser utilizadas no tratamento desta condigao
patolégica.

A educagao nutricional direcionada a aquisicdo de novos habitos
alimentares, visando uma alimentagao equilibrada e saudavel, € uma das principais
estratégias para a reducao da obesidade e controle de peso (WHO, 2011; Yancy et
al., 2013).

Em conjunto com as mudancgas no estilo de vida, diversos medicamentos
podem ser utilizados para promocéo da perda de peso. Esses medicamentos atuam
de diferentes maneiras, mas geralmente ajudam a reduzir o apetite ou aumentar a
sensacgao de saciedade (Kadouh et al., 2020; Trapp & Brierley, 2022).

Outra intervengao de destaque no tratamento da obesidade € a cirurgia
bariatrica. Dentre as diferentes modalidades utilizadas de cirurgia bariatrica, o
desvio gastrico em Y-de-Roux (DGYR) merece destaque. Apesar de ser uma opgao
eficiente para a perda de peso (Hua et al., 2022) e remissédo do DMT2 (Buchwald
& Buchwald, 2019; Buchwald et al., 2009), o DGYR pode alterar a absorgcao de
outros nutrientes, além dos combustiveis energéticos, podendo levar a deficiéncias
nutricionais seletivas (O'Kane et al., 2020).

De fato, apds a cirurgia bariatrica, ha um risco aumentado de deficiéncias de
vitamina B9, vitamina B12, vitamina D, ferro, zinco, cobre e selénio (Parrott et al.,
2017). E por isso que as pessoas submetidas ao DGYR s&o aconselhadas a fazer
suplementacao nutricional ao longo de toda a vida (Sherf Dagan et al., 2017).

Embora, as deficiéncias nutricionais a que estdo sujeitos possam promover
uma ampla gama de consequéncias patologicas, o desenvolvimento de anemia
deve ser uma preocupagao constante no manejo de pacientes submetidos ao
DGYR (Enani et al., 2020; Sandvik et al., 2021).
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A constatacado de que pacientes com obesidade submetidos a cirurgia de
DGYR tendem a desenvolver anemia, mesmo diante de suplementacéo nutricional,
merece atengao tanto no sentido terapéutico como no sentido fisiopatoldgico.

E dentro deste contexto que o presente estudo testa modelos estatisticos de
Generalized Estimating Equations (GEE) para investigar a tendéncia de
desenvolvimento de anemia, diante de fatores inflamatérios e nutricionais, mesmo
sob suplementacao nutricional, em pacientes com obesidade submetidos aquele

procedimento cirurgico.

Métodos

Este estudo fez uma analise retrospectiva de pacientes do Sistema Unico de
Saude (SUS) do Brasil que se submeteram a cirurgia bariatrica com desvio gastrico
em Y-de-Roux no Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU).

Caracteristica da amostra

A amostra estudada foi constituida por pacientes obesos de ambos os sexos,
com idade = 18 anos submetidos a cirurgia bariatrica com DGYR no periodo 2018-
2022, por apresentarem obesidade grau Il ou Ill, de acordo com a classificagao
adotada pela Organizagdo Mundial de Saude e recomendada pela Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. Segundo este critério, a obesidade —
estimada com base no indice de massa corporal (IMC), dado por peso (kg) +
estatura (m)2— é classificada em grau | (IMC = 30-34,9 kg/m?2), grau Il (IMC = 35-
39,9 kg/m?) e grau Ill (IMC > 40 kg/m?) (Saude, 2007).

Critérios de inclusdo e excluséo

Todos os pacientes, de ambos os sexos, com idade = 18 anos, com
diagndstico de obesidade grau |l (IMC de 35,00-39,99) ou | (IMC = 40,00), com ou
sem comorbidades, submetidos a cirurgia bariatrica com DGYR, cujos prontuarios
continham os dados antropométricos, clinicos e laboratoriais de interesse no estudo
foram definidos como elegiveis. Os pacientes cujos prontuarios médicos estavam

incompletos, quer sejam por nao terem retornado para avaliagao nutricional e
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clinica apods a cirurgia, ou por terem os dados clinicos e resultados de exames de

interesse, tanto antes quanto depois da cirurgia, foram excluidos do estudo.

Coleta de dados e variaveis para analise

As informacbes de interesse foram coletadas, com a utilizacdo de um
formulario padrao, a partir dos prontuarios médicos dos pacientes no Sistema de
Informagdes Hospitalares (SIH) do SUS, e digitadas em uma planilha de dados do
Microsoft Office Excel. Essa informagdes compreenderam avaliagbes do estado
nutricional (peso, altura e/ou indice de massa corporal), do eritrograma (contagem
de células vermelhas do sangue (RBC), hemoglobina (Hb), volume corpuscular
médio (VCM), coeficiente de variacdo de volume das células vermelhas do sangue
(RDW-CV) e concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM)), e dos
niveis sanguineos de ferro, ferritina, vitamina B9 e vitamina B12, antes (momento
0) e em diferentes momentos apds a cirurgia: até 30 dias (momento 1), 3 meses
(momento 2), 6 meses (momento 3), 12 meses (momento 4) e por um periodo maior

que 12 meses (momento 5).

Consideracgées éticas

O estudo (protocolo numero 023/08) foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Uberlandia
de acordo com o Certificado de Apresentagdo de Apreciacido Etica (CAEE) nimero
23373019.0.0000.5152 e a coleta de dados foi autorizada pela Unidade de Gestao
da Pesquisa (UGPesq) do HC-UFU.

Anélise estatistica

Os dados compilados em banco de dados do Microsoft Office Excel foram
analisados com a utilizagdo do Statistical Package for Social Sciences (SPSS),
versédo 18.0.0, com a utilizacdo do método de Generalized Estimating Equations
(GEE) para a analise dos dados longitudinais obtidos nos seis diferentes momentos
do estudo.

O GEE é um método conhecido por sua habilidade em lidar com dados

longitudinais e correlacionados. Ele permite uma abordagem flexivel e eficiente no
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tratamento de variaveis dependentes e independentes, especialmente quando se
medicdes repetidas ao longo do tempo, como neste estudo (Hanley et al., 2003).

O grande diferencial do GEE esta em sua habilidade de produzir estimativas
consistentes mesmo diante de correlagdes desconhecidas ou pouco definidas em
grupos de dados. Por meio do GEE, é possivel avaliar tanto a variagdo de cada
individuo ao longo do tempo como também a variagao entre os individuos, fazendo
uma abordagem tanto longitudinal como transversal do fendmeno estudado. Isto é
particularmente util na estimacdo de parametros populacionais, proporcionando
resultados confiaveis mesmo sob complexas condi¢cdes de amostragem (Hanley et
al., 2003).

No contexto do presente estudo, foram utilizados trés modelos para
avaliagao pelo GEE. O diferencial entre os trés modelos foi a variavel dependente
utilizada, as quais foram respectivamente a contagem de eritrocitos (RBC), os
valores de volume corpuscular médio (MCV) e o coeficiente de variagdo de volume
das células vermelhas do sangue (RDW-CV). Estes trés parametros do eritrograma
sao bons indicadores de anemia. A analise desses indicadores por GEE permite
investigar como essas variaveis se comportam ao longo do tempo sob a influéncia
de varios fatores preditores. As variaveis preditoras aqui utilizadas foram: tempo
apos a cirurgia, ferro sérico, hemoglobina, vitamina B9, vitamina B12, sexo e IMC .
Todas estas variaveis constituem possiveis fatores preditores que podem impactar
os valores de RBC, MCV e RDW. A inclusédo destas variaveis, aqui consideradas
como variaveis independentes, permite uma analise multivariada de suas relagdes
com os valores de RBC, MCV e RDW.

Em relagdo aos parametros de estimacao do modelo, a analise por GEE
utilizou uma matriz ndo-estruturada de correlacédo de trabalho, o que permite que
cada par de medidas tenha sua propria correlagdo, sem impor uma organizagao
especifica. Isso & particularmente util na analise de dados longitudinais, onde as
correlagdes podem variar de modo complexo ao longo do tempo. O estimador foi
ajustado pela quantidade de parametros ndo redundantes, para assegurar uma
modelagem precisa e adequada as caracteristicas dos dados. O método robust
estimator foi utilizado para estimar a matriz de covariancia. O robust estimator € um
método conhecido por ser capaz de fornecer estimativas estaveis e confiaveis

mesmo no caso de haver violacdo das suposicoes de normalidade e
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homogeneidade das variancias. Esta caracteristica € essencial em estudos que
envolvem dados complexos e heterogéneos, o que garante maior robustez nas
conclusdes estatisticas.

A funcéo de ligacao utilizada nos modelos de GEE testados foi a "fungao
identidade". Em analise de regresséao, a funcao de ligagao define a relagédo entre a
variavel dependente e os preditores. A fungéo identidade € uma escolha comum
quando a variavel dependente, como aquelas utilizadas neste estudo — RBC, VCM
e RDW - s&o variaveis continuas e nao tém restricbes especificas, como ser
limitada a valores positivos de variagdo, uma vez que esta fungao admite variagdes

negativas. Essa fungcdo também permite que a resposta predita seja igual a
combinacgao linear dos preditores, facilitando a interpretacdo dos coeficientes do
modelo. Na pratica, isso quer dizer que cada unidade de alteragdo em um preditor
esta associada a uma alteragao direta e proporcional na variavel dependente,
simplificando a compreensao dos resultados e sua aplicacdo em contextos clinicos.
A estimacao de parametros nos modelos testados por GEE foi feita utilizando
o metodo de 'estimativa de maxima verossimilhanga'. Este método é muito utilizado
em estatistica para a estimar parametros em modelos complexos. O método
permite encontrar os valores dos parametros que maximizam a probabilidade
(verossimilhanga) dos dados observados nos modelos propostos. Essa abordagem
assegura que os parametros estimados sejam os mais provaveis, dadas as
observacgbes realizadas. No contexto deste estudo, esse método facilita a
identificacdo dos parametros que melhor explicam as relagdes entre RBC, VCM e
RDW e as variaveis preditoras, fornecendo uma base sodlida para inferéncias
estatisticas.
O modelo GEE utilizado neste estudo adotou como momento de referéncia
o0 quinto momento, escolhido com base na anélise do grafico da dinamica do indice
de Massa Corporal (IMC). Esse momento foi selecionado por apresentar o menor
IMC, conforme ajustado em uma linha de tendéncia do tipo spline. A interpolagéo
spline € uma técnica que cria curvas suaves passando exatamente pelos pontos
dados, permitindo uma visualizacdo mais clara das tendéncias nos dados. A
escolha desse ponto especifico como referéncia é estratégica, pois permite
destacar as variacdes significativas em relagdo ao momento em que o IMC foi

minimo. Para as demais variaveis, foi adotado um método de escolha da referéncia

25



descendente, garantindo que a analise fosse coerente e refletisse as tendéncias
observadas nos dados de maneira precisa.
A analise de normalidade dos residuos é essencial em qualquer modelo
estatistico, pois investiga a adequagcdo do modelo aos dados. Neste estudo, a
normalidade dos residuos foi avaliada com a utilizagao do teste Q-Q Plot (Quantile-
Quantile Plot). O Q-Q Plot € uma poderosa ferramenta grafica que compara a
distribuicao dos residuos do modelo com uma distribuicdo normal tedrica. Pontos
que aparecem alinhados ao longo da linha referéncia no grafico indicam que os
residuos seguem uma distribuicdo normal. Essa analise é crucial para a validagéo
das suposi¢des do modelo e garantia de que as inferéncias estatisticas estejam
baseadas em premissas solidas. A normalidade dos residuos € essencial para a
aplicacao de testes de hipoteses e para assegurar a confiabilidade geral do modelo.
As comparagdes dos valores de estatistica do modelo foram realizadas
utilizando o teste do qui-quadrado de Wald. Este teste avalia a significancia dos
parametros estimados no modelo. Nesta analise, p-valores < 0,001 indicam
associagdes altamente significantes, p-valores < 0,05 indicam associagcdes
significantes e 0.05 < p-valores < 0,10 foram considerados limitrofes, e o nivel de

confianga estimado para os parametros do modelo foi de 95%.

Resultados

A amostra usada na constru¢édo de cada um dos modelos a partir da técnica
de andlise estatistica GEE sofreu ligeiras alteragcbes em fungdo da forma de
eliminacao list wise, na qual a auséncia de informacao da variavel dependente ou
covariaveis leva a eliminagdo do individuo, que passa a nao fazer parte das
analises. Trés diferentes modelos foram testados. A diferenga entre eles foi a
variavel dependente utilizada. Nos modelos 1, 2 e 3, essas variaveis foram,
respectivamente, a contagem de células vermelhas do sangue (eritrocitos), o
volume celular médio (VCM) e o coeficiente de variagdo do volume celular de
eritrécitos (RDW). Em todos os modelos as variaveis independentes foram:
momento, sexo, ferro sérico, ferritina, hemoglobina, vitamina B12, vitamina B9 e

indice de massa corporal (IMC).
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Em raz&o das variagdes supracitadas na amostra de individuos envolvidos
em cada modelo, foi necessaria a avaliacdo das caracteristicas da amostra para
cada modelo gerado. Como a variabilidade inicial nas caracteristicas de base dos
individuos estudados ndo compromete a analise pelo método de GEE, o uso deste
meétodo permite uma exploragdo mais ampla das relagdes entre as variaveis e pode
aumentar a generalizabilidade dos resultados. A avaliacdo das caracteristicas da
amostra foi direcionada para os valores das variaveis estudados transversalmente,
visando identificar variagdes absolutas nestes valores, o que reflete a importancia
da variavel na analise longitudinal explorada pela técnica de GEE.

Com relagao as variaveis categoricas, no modelo 1 tivemos 50 individuos,
sendo 70,0% do género feminino e uma variacdo notavel entre os momentos
(Tabela 1). E importante ressaltar que ndo é estritamente necessario ter o mesmo
numero de observagdes em cada momento considerado pela analise por GEE. O
GEE é projetado para lidar com dados que podem ter observacgdes faltantes ou
desequilibrios no tamanho da amostra ao longo do tempo. Isso o torna util em
estudos longitudinais onde a perda de acompanhamento é comum.

No modelo 2 também tivemos 70% de individuos do género feminino e a
mesma distribuicdo de individuos entre os momentos (Tabela 1), o que nao
significa que os modelos 1 e 2 envolveram necessariamente os mesmos individuos,
em funcao da forma de eliminacgao list wise utilizada pelo GEE. Em fungao desta
caracteristica, a comparagao entre modelos exige a discussao dos valores de
verossimilhanga alta em critérios como o Quasi-likelihood under Independence
Criterion (QIC) do modelo de GEE, para avaliar a qualidade do ajuste do modelo.
O QIC é um critério de selegao de modelo que equilibra a adequacédo do modelo
com o numero de parametros utilizados. Um menor valor de QIC indica um melhor
ajuste do modelo.

No modelo 3 tivemos ligeira variagao no total de individuos, que passa a 49,
e no percentual de individuos do género feminino, que passa a 69,40%; contudo, a

distribuicdo de frequéncia do n-amostral entre os momentos foi mantida (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas de base das variaveis categéricas momento e sexo da
amostra estudada

Modelo Fator Categoria N Porcentagem
Momento 0 5 10,00%
1 1 2,00%
2 10 20,00%
3 11 22,00%
1 4 17 34,00%
5 6 12,00%
Total 50 100,00%
Sexo F 35 70,00%
M 15 30,00%
Total 50 100,00%
Momento 0 5 10,00%
1 1 2,00%
2 10 20,00%
3 11 22,00%
5 4 17 34,00%
5 6 12,00%
Total 50 100,00%
Sexo F 35 70,00%
M 15 30,00%
Total 50 100,00%
Momento 0 5 10,20%
1 1 2,00%
2 10 20,40%
3 11 22,40%
3 4 16 32,70%
5 6 12,20%
Total 49 100,00%
Sexo F 34 69,40%
M 15 30,60%
Total 49 100,00%

Quanto as variaveis métricas (Tabela 2), no modelo 1 observamos que
houve variagbes significativas nos valores de ferro sérico e ferritina entre os
individuos, o que sugere mudangas substanciais nas reservas de ferro, bem como
variagbes notaveis nos niveis de vitamina B9 e vitamina B12, além da ja esperada
variagao do IMC.

No modelo 2 os valores de VCM apresentaram uma ampla faixa de variagao,
de 76,10 2 96,10, com uma média de 88,15 e um erro padrao de 4,75. O ferro sérico

também variou consideravelmente, de 7,20 a 166,16. A ferritina mostra a maior
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variagéo, de 7,46 a 795,60, com uma média de 206,31 e um erro padrao de 183,96.
As outras variaveis, hemoglobina, vitamina B12, vitamina B9 e IMC, também
apresentam variagdes relevantes, mas em menor magnitude em relagdo as
variagdes dos valores de ferro sérico e ferritina.

No modelo 3 o RDW apresentou um intervalo de variagao que vai de 12,40
a 18,50, com uma média de 14,34 e um erro padrao de 1,57, indicando uma ampla
variagéo no coeficiente de variagao das células vermelhas do sangue. O ferro sérico
também apresentou uma grande variagdo, com valores de 7,20 a 166,16 e uma
média de 79,01. Mas a maior variagao foi apresentada pela ferritina, cujos valores
oscilaram de 7,46 a 795,60, com uma média de 205,33. Os valores de vitamina B9
e vitamina B12 também apresentaram variacdes consideraveis. A variagao nos
valores de IMC, de 24,34 a 65,85, com uma média de 38,93, refletem variagao
importante nesta variavel ao longo do tempo do estudo em resposta a intervengao
cirurgica feita.
Tabela 2 - Caracteristicas de base das variaveis métricas da amostra estudada

Erro
Modelo Tipo Variaveis N Min Max Média Padra
o
1 Dependente  Eritrocitos 50 3,6 59 4,57 0,52
Covariavel Ferro sérico 50 7,2 166,16 78,89 33,49
Ferritina 50 746 7956 206,31 183,96

Hemoglobina 50 94 16,3 13,42 1,5
Vitamina B12 50 117,3 1510 434,38 226,92
Vitamina B9 50 2,25 20 9,65 4,82

IMC 50 24,34 65,85 38,8 9,25
2 Dependente VCM 50 761 96,1 88,15 4,75

Ferro sérico 50 7,2 166,16 78,89 33,49

Ferritina 50 7,46 7956 206,31 183,96

Hemoglobina 50 94 16,3 13,42 1,5

Covariavel  \/iaminaB12 50 1173 1510 434,38 226,92

Vitamina B9 50 2,25 20 9,65 4,82

IMC 50 24,34 65,85 38,8 9,25

3 Dependente RDW 49 124 18,5 14,34 1,57
Ferro sérico 49 72 166,16 79,01 33,82
Ferritina 49 746 7956 20533 185,73

. Hemoglobina 49 94 16,3 13,47 1,48

Covariavel

Vitamina B12 49 117,3 1510 436,98 228,52
Vitamina B9 49 2,25 20 9,53 4,8
IMC 49 2434 6585 38,93 9,3
VCM: Volume Corpuscular Médio, IMC: Indice de Massa Corporal
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A qualidade do ajuste dos modelos pode ser avaliada por meio de dois
parametros (Tabela 3), a A) Verossimilhanga Alta em Critério de Modelo de
Independéncia (QIC) e a B) Verossimilhanca Alta Corrigida em Critério de Modelo
de Independéncia (QICc). O QIC é um critério de informagao que avalia a qualidade
do ajuste de um modelo, considerando a complexidade do modelo (numero de
parametros). Um menor valor de QIC indica um melhor ajuste. O QICc, por outro
lado, € uma verséo corrigida do QIC ajustado para o tamanho da amostra, o que o
torna mais apropriado para amostras menores. A diferenca entre QIC e QIC c é
fundamental, enquanto o QIC pode ser mais adequado para amostras maiores, 0
QICC oferece uma avaliagdo mais precisa para amostras menores, corrigindo a
tendéncia do QIC de favorecer modelos mais complexos em tais cenarios.

Quanto melhor o ajuste do modelo estatistico, menor a chance de que o
modelo ndo consiga capturar adequadamente a estrutura subjacente dos dados. A
inadequabilidade do modelo pode se manifestar de varias formas, como a
incapacidade de explicar a variabilidade nos dados, de prever com precisao os
resultados, ou de representar as relagdes entre as variaveis. Um ajuste ruim pode
ser devido a um modelo muito simples, que ndo captura a complexidade dos dados
(subajuste) ou um modelo excessivamente complexo, que capta ruidos aleatorios
ao invés de padroes verdadeiros (sobreajuste). Em ambos os casos, isso pode

levar a conclusdes imprecisas ou enganosas.

Tabela 3 - Qualidade do ajuste em cada modelo

Modelo Qualidade do ajustamento? Valor

1 Verossimilhanca alta em critério de modelo de 29209
independéncia (QIC)P ’
_Verossiminlha_nga alta corrigida em critério de modelo de 30.178
independéncia (QICC)P ’

2 Verossimilhanga alta em critério de modelo de
independénciag(QIC)b 1425,248
_\/erossimiAIha_nga alta corrigida em critério de modelo de 1436.832
independéncia (QICC)b ’

3 Verossimilhanga alta em critério de modelo de 77103
independéncia (QIC)P ’
_\/erossimiAIha_nga alta corrigida em critério de modelo de 85.245
independéncia (QICC)b ’

a. Os critérios de informagbes estao no formulario menoré melhor.
b. Computado com o uso da fungdo completa de quase-verossimilhanga de log.
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Testes de comparacéo pelo Chi-quadrado de Wald para busca de efeitos
foram processados em todos os modelos e foi observada significancia estatistica
em variaveis especificas nos trés modelos (Tabela 4).

No modelo 1, as variaveis momento (p-valor 0,001), hemoglobina (p-valor <
0,001) e IMC (p-valor 0,028) mostraram efeitos significantes, sendo que as duas
primeiras exibiram p-valores extremamente baixos, destacando sua influéncia
significativa no modelo.

Similarmente, no modelo 2, a significancia estatistica € notada nas variaveis:
momento (p-valor < 0,001), vitamina B12 (p-valor < 0,001), IMC (p-valor =0,019) e
sexo (p-valor 0,011), sendo que as duas primeiras variaveis mostraram p-valores
consideravelmente baixos, mesmo quando comparados com os valores de
significancia das duas ultimas.

No modelo 3, momento (p-valor < 0,001), hemoglobina (p-valor < 0,001),
sexo (p-valor 0,003) e IMC (p-valor 0,038) mostram efeitos significativos.

A analise estatistica pelo teste de Qui-quadrado de Wald, usada nestas
analises, é crucial para avaliar a hipotese nula. Valores elevados da estatistica de
Chi-quadrado de Wald em analises estatisticas indicam que as diferencas
observadas nos dados sao provavelmente reais e ndo devidas ao acaso. Em outras
palavras, um valor elevado de Chi-quadrado de Wald sugere que a variavel em
questao tem um efeito significativo no modelo. Quanto maior o valor, mais forte é a
evidéncia contra a hipdétese nula. Assim, valores altos nesta estatistica sao

indicativos de relagbes estatisticamente significativas nos dados analisados.

Tabela 4 - Testes de comparacao pelo chi-quadrado de Wald para busca de
efeitos do modelo

Modelo Origem Qui-quadrado de Wald gl Sig.
1 (Intercepto) 6,386 1 0,012
Momento 19,793 5 0,001
Sexo 0,001 1 0,979
Ferro sérico 0,084 1 0,772
Ferritina 0,215 1 0,643
Hemoglobina 31,400 1 <0,001
Vitamina B12 0,263 1 0,608
Vitamina B9 0,067 1 0,796
IMC 4,831 1 0,028
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2 (Intercepto) 215,582 1 <0,001
Momento 27,210 5 <0,001
Ferro sérico 1,168 1 0,28
Ferritina 1,921 1 0,166
Hemoglobina 0,535 1 0,464
Vitamina B12 31,425 1 <0,001
Vitamina B9 0,517 1 0,472
IMC 5,517 1 0,019
Sexo 6,450 1 0,011
3 (Intercepto) 133,831 1 <0,001
Momento 165,875 5 <0,001
Ferro sérico 1,089 1 0,297
Ferritina 0,026 1 0,872
Hemoglobina 14,391 1 <0,001
Vitamina B12 1,156 1 0,282
Vitamina B9 0,44 1 0,507
IMC 4,313 1 0,038
Sexo 8,848 1 0,003

IMC: indice de Massa Corporal

A analise da Tabela 5 revela que algumas variaveis apresentaram p-valores
significativos, ou seja, abaixo de 0,05, indicando uma associagéo estatisticamente
relevante com a variavel dependente no modelo de GEE testado.

No modelo 1, a variavel hemoglobina mostrou um p-valor significativo
(<0,001), com um coeficiente B de 0,223, e 0 momento 1 apresentou p-valor < 0,001
e coeficiente B de 0,445.

No modelo 2, as variaveis momento 2 (p-valor = 0,002; B = 8,220), vitamina
B12 (p-valor < 0,001; B =0,005), IMC (p-valor = 0,019; B =-0,193) e sexo feminino
(p-valor = 0,011; B = 2,735) tiveram p-valores significativos. E importante aqui
ressaltar que a interpretacdo do modelo ndo pode ser feita de modo dissociado dos
valores de QICc (do inglés Quasi-likelihood under Independence model Criterion
corrected) deste modelo. O QICc € uma variagéo do critério de informagéo de
Akaike (AIC), especificamente adaptado para uso com o GEE, e avalia o ajuste do
modelo aos dados.

No modelo 3, momento 1 (p-valor <0,001; B = 2,985), momento 3 (p-valor =
0,059; B = 0,969), hemoglobina (p-valor <0,001; B = -0,584), IMC (p-valor = 0,038;

B = 0,058) e sexo feminino (p-valor = 0,003; B = -0,736) mostraram significancia,
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sendo que apenas na variavel momento 3 a significancia foi limitrofe (0,05 < p-valor

<0,10).

Tabela 5 - Estimativas de parametro de cada modelo pelo teste do Qui-Quadrado

de Wald
953:’;% de Teste de hipétese
# Parametro PE(I;:;O Qui-
Inf Sup quadrado gl Sig.
de Wald

1 (Intercepto) 0,921 0,4264 0,085 1,756 4,661 1 0,031
Momento 0 0,106 0,1584 -0,204 0,416 0,448 1 0,503
Momento 1 0,445 0,1206 0,209 0,682 13,611 1 <0,001
Momento 2 0,036 0,1316 -0,222 0,294 0,074 1 0,786
Momento 3 0,13 0,132 -0,129 0,388 0,965 1 0,326
Momento 4 0,021 0,1435 -0,261 0,302 0,021 1 0,886
Momento 5 0a
Sexo F -0,002 0,0945 -0,188 0,183 0,001 1 0,979
Sexo M 02
Ferro sérico 0 0,0013 -0,003 0,002 0,084 1 0,772
Ferritina 0 0,0003 -0,001 0 0,215 1 0,643
Hemoglobina 0,223 0,0397 0,145 0,3 31,400 1 <0,001
Vitamina B12 <0’00(1) 0,0002 0 0 0,263 1 0,608
Vitamina B9 0,002 0,0095 -0,016 0,021 0,067 1 0,796
IMC 0,018 0,0081 0,002 0,034 4,831 1 0,028

2 (Intercepto) 97,111 64,710 84,428 109’72 225,214 1 <0,001
Momento 0 2,032 28,672 -3,587 7,652 0,502 1 0,478
Momento 1 1,385 30,655 4,623 7,393 0,204 1 0,651
Momento 2 8,220 26,461 3,033 13,406 9,649 1 0,002
Momento 3 -1,742 22,376 -6,127 2,644 0,606 1 0,436
Momento 4 2,142 24,346 6,914 2,630 0,774 1 0,379
Momento 5 0a
Ferro sérico 0,013 0,0119 -0,01 0,036 1,168 1 0,28
Ferritina -0,004 0,0028 -0,009 0,002 1,921 1 0,166
Hemoglobina -0,373 0,5104 -1,374 0,627 0,535 1 0,464
Vitamina B12 0,005 0,0008 0,003 0,006 31,425 1 <0,001
Vitamina B9 -0,043 0,0592 -0,158 0,073 0,517 1 0,472
IMC -0,193 0,0823 -0,355 -0,032 5517 1 0,019
Sexo F 2,735 10,770 0,624 4,846 6,450 1 0,011
Sexo M 0a

3 (Intercepto) 20,910 20,192 16,952 24,867 107,235 1 <0,001
Momento 0 0,347 0,5927 -0,815 1,508 0,342 1 0,559
Momento 1 2985 0,363 2,274 3,697 67,649 1 <0,001
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Momento 2 0,502 0,6482 -0,769 1,772 0,599 1 0,439

Momento 3 0,969 0,5135 -0,037 1,975 3562 1 0,059
Momento 4 0,095 0,4388 -0,765 0,955 0,047 1 0,828
Momento 5 0a

Ferro sérico -0,004 0,0041 -0,012 0,004 1,089 1 0,297
Ferritina 0 0,0008 -0,001 0,002 0026 1 0,872
Hemoglobina  -0,584 0,1539 -0,886 -0,282 14,391 1 <0,001
Vitamina B12  -0,001 0,0006 -0,002 0,001 1,156 1 0,282
Vitamina B9 -0,027 0,0411 -0,108 0,053 044 1 0,507
IMC 0,058 0,0281 0,003 0,113 4313 1 0,038
Sexo F -0,736 10,2475 -1,221 -0,251 8,848 1 0,003
Sexo M 0a

aConsiderado 0 por ser redundante.

O coeficiente B em um modelo estatistico, como o GEE, representa a
mudanca estimada na variavel dependente para cada unidade de mudanga na
variavel independente, mantendo as outras variaveis constantes. A magnitude de
B indica a forga da associagao: um valor maior (em termos absolutos) significa uma
associagao mais forte. O sinal do coeficiente (positivo ou negativo) indica a direcéo
da relagdo. Um coeficiente positivo sugere que, a medida que a variavel
independente aumenta, a variavel dependente também aumenta. Ja um coeficiente
negativo indica que, quando a variavel independente aumenta, a variavel

dependente tende a diminuir.

Discussao

Através do uso de equacgdes de estimativas generalizadas (GEE, do inglés
generalized estimating equations), o presente estudo avaliou os niveis das variaveis
dependentes contagem de células vermelhas do sangue (RBC), volume
corpuscular médio (VCM) e coeficiente de variagdo do volume das células
vermelhas do sangue (RDW, do inglés Red-Cell Distribution Width), em pacientes
que se submeteram a cirurgia bariatrica (BGYR) e sua relagdo com tempo apos a
cirurgia, ferro sérico, hemoglobina, vitamina B9, vitamina B12, sexo e indice de
massa corporal (IMC), como variaveis independentes.

A analise do modelo 1, que tem RBC como variavel dependente, revelou
tendéncia a diminuicdo de RBC com a diminuicdo do teor de hemoglobina dos
eritrocitos. O momento 1, ou seja, 30 dias apds a cirurgia foi o momento mais

marcante para caracterizagao desta tendéncia. Apesar da cirurgia levar a restrigao
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da absorcao de ferro (Parrott et al., 2017), foi a diminuicdo dos niveis de
hemoglobina o fator limitante para determinar a tendéncia na queda da contagem
de células vermelhas ap0s a cirurgia.

Isso é relevante e pode significar que naquele momento a restricdo na oferta
de aminoacidos essenciais para a sintese de hemoglobina foi mais impactante na
diminuicao da contagem de eritrocitos que os niveis de ferro sérico.

Esta ideia da tendéncia a anemia como resultado da deficiéncia de
aminoacidos essenciais ganha forgca diante da fragilidade da associacdo da
contagem de eritrocitos com o IMC, uma vez que o valor do coeficiente B de Wald
foi muito pequeno (B = 0.018). Mas, de todo jeito, a associacéo desta restricao
hematolégica com os menores valores de IMC deve estar indicando um dualismo
que a reducédo no IMC deve representar. De um lado, a reducdo no IMC é um
propédsito da cirurgia, mas de modo antagdnico uma redugéo muito intensa do IMC
esta sinalizando a existéncia de uma maior tendéncia a desnutricio,
particularmente de aminoacidos essenciais para a sintese proteica. Esta situacao
mostra que uma atencao especial a nutricido proteica deve ser dada especialmente
nos individuos que tiveram maior queda no IMC cerca de 30 dias apds a cirurgia.

A andlise do segundo modelo, que tem VCM como variavel dependente,
revelou uma tendéncia a elevagao nos valores de VCM com a elevagao nos nivei s
de vitamina B12, por causa do sinal positivo do coeficiente B de Wald (B = 0.005),
cerca de 3 meses apos a cirurgia. Isto parece néo fazer maior sentido, porque na
anemia por deficiéncia de vitamina B12 normalmente ha uma elevagdo do VCM
(Moore & Adil, 2022). Entretanto, a influéncia da vitamina B12 sobre o VCM neste
modelo mostrou ser muito pequena, em fungédo da baixissima magnitude do valor
obtido para o coeficiente B de Wald (B = 0.005). Além disso, o ajuste obtido neste
modelo apresentou uma qualidade bem menor que aquela apresentada pelos
outros modelos, em fungédo do elevado valor obtido para o parametro QICc (do
inglés Quasi-likelihood under Independence model Criterion corrected) (QICc =
1436,832). E importante destacar que, se real, este efeito da vitamina B12 sobre o
VCM teria outras implicacbes além daquela trivialmente associada ao papel dessa
vitamina neste contexto.

E importante destacar que neste segundo modelo, a analise mostrou que a

elevagcao de VCM foi também associada a diminuigdo do IMC (coeficiente B de
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Wald de -0,193), certamente como um reflexo do que a perda de peso representa,
de um lado sendo um produto desejavel da intervengao cirurgica e, de outro lado,
sendo um indicador de tendéncia a ocorréncia de deficiéncias nutricionais seletivas.

Isto é relevante n&do apenas no contexto da anemia, mas também em outros
contextos de saude, uma vez que uma deficiéncia de vitamina B12, particularmente,
prejudica também a saude vascular e mental (Al Mansoori et al., 2021).

Esta questdo é relevante em termos de pratica clinica, indicando a
necessidade de se salvaguardar que os pacientes submetidos a cirurgia de DGYR
estejam fazendo devidamente a suplementagdo nutricional de vitamina B12. E
importante destacar que nesta populacdo, idealmente, a suplementagdo desta
vitamina deve ser feita periodicamente através de injecdes intramusculares, uma
vez que o DGYR diminui ndo apenas a area intestinal envolvida na absorcao da
vitamina, mas também a produc&o do chamado fator intrinseco, proteina produzida
nas células parietais do estdmago e envolvida na dindmica de absorgéo da vitamina
B12 (Al Mansoori et al., 2021).

Outro aspecto que merece destaque na analise do segundo modelo é a
influéncia exercida pelo sexo feminino sobre os valores de VCM. O valor positivo
do coeficiente B de Wald neste modelo (2,735), significa que as mulheres
contribuiram para a elevagédo dos valores de VCM. Isso deve refletir uma maior
vulnerabilidade do sexo feminino aos fatores determinantes de elevagao no VCM,
como as deficiéncias nutricionais de vitamina B9 e vitamina B12, embora a
influéncia da deficiéncia destas vitaminas n&o tenha sido vinculada a elevacao de
VCM neste modelo. A influéncia do sexo sobre os niveis daquelas vitaminas é,
entretanto, uma questdo controversa e tem relacdo com particularidades das
populagdes estudadas, como os habitos alimentares prevalentes, com alguns
estudos reportando tendéncia a deficiéncia de vitamina B12, por exemplo, em
populagées masculinas (Margalit et al., 2018), e outros em populagdes femininas
(Basalamah et al., 2023).

A analise do terceiro modelo, que tem o RDW como variavel dependente,
mostrou a existéncia de associagcdo do aumento desta variavel com a diminuicao
dos niveis de hemoglobina (coeficiente B de Wald de -0,584) e n&o de ferro sérico.
A elevacgao de RDW foi significantemente pronunciada em torno de um (coeficiente
B de Wald de 2,985) e de 6 meses (coeficiente B de Wald de 0,969) apds a cirurgia.
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Além disso, a analise do modelo revelou que o sexo feminino contribuiu para
diminuicdo dos valores de RDW (coeficiente B de Wald de -0,736). Isto pode
significar um maior comprometimento das mulheres com a alimentagdo e a
suplementagao nutricional, particularmente de ferro e proteinas, apds a cirurgia.

Apesar do pequeno tamanho da amostra, o que representa uma fragilidade
do estudo, o uso de GEE como método de analise, o que constitui um aspecto forte
do estudo, permitiu a obtencdo de inferéncias robustas que podem servir de
orientagdo na pratica clinica de profissionais da area de nutricdo na atencao ao
paciente submetido a cirurgia bariatrica.

Em suma, cabe destacar que uma elevacgao nos valores de RDW em fungao
de diminuigdo do teor de hemoglobina é condizente com a diminui¢do nos valores
de RBC em funcao da diminuicdo de hemoglobina observada no primeiro modelo
testado. Isso faz sentido, porque a tendéncia a microcitose em fungdo da
diminuicdo do teor de hemoglobina eleva a variagdo do volume de eritrocitos e
consequentemente os valores de RDW (Batista-da-Silva et al., 2023; Knychala et
al., 2021).

Concluséao

A ocorréncia de tendéncia a anemia ap0s a cirurgia bariatrica nédo pdde ser
explicada com base na disponibilidade de ferro circulante, mas sim pela diminuigao
dos niveis de hemoglobina nos eritrocitos. Esses resultados sugerem que a
tendéncia a anemia esteja ocorrendo por deficiéncia de aminoacidos essenciais, 0
que seria a causa da tendéncia a diminuicdo de hemoglobina, uma vez que os
niveis de ferro circulante ndo afetaram a contagem de células vermelhas e nem o

coeficiente de variagdo de volume destas células.
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